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PRnPFDE D'OftTENTTON DE T A DESACETYT ,-10 BACCATINE. Iff. 

La presente invention conceme un precede pour obtenir des intermediaires 
utiles pour la preparation par des precedes semi-synthetiques du taxol, du Taxotere 
ou de leurs analogues a partir des differentes parties de plantes contenant ces 
5 intermediaires. 

Plus particulierement, l'invention concerne l'obtention selective de la 
desacetyl-10 baccatine III a partir de l'ecorce, du tronc, des racines ou des feuilles de 
differentes especes d'ifs. 

Le taxol et le Taxotere ainsi que leurs analogues de f ormule generate : 

R-0 0 O-R' 
R r CO-NH 0 \ ? nU^S 

Ar T /K^N 0 
OH ^^/H 

HO ; OCOCH3 

6coc 6 h 5 

qui manifestent des proprietes anticancereuses et antileucemiques remarquables, 
constituent des agents chimiotherapeutiques remarquables pour le traitement d'un 
certain nombre de cancers tels que par exemple les cancers du sein, de la prostate, du 
colon, de Testomac, du rein ou des testicules et plus specialement le cancer de 
15 l'ovaire. 

Notamment, dans la formule generale (I), Ar peut representer un radical 
phenyle eventuellement substitu§, R peut representer un atome d'hydrogene ou un 
radical acetyle ou un radical carbamoyle N-substitue, R' represente un atome 
d'hydrogene ou un radical carbamoyle N-substitue et Ri peut representer un radical 
20 phenyle ou un radical R 2 -0- dans lequel R 2 represente un radical alcoyle, alcenyle. 
alcynyle, cycloalcoyle, cycloalcenyle, bicycloalcoyle, phenyle ou heterocyclyle. 

Le taxol correspond au produit de formule generale (I) dans laquelle Ar et 
Ri representent un radical phenyle et R represente un radical acetyle et R' represente 
un atome d'hydrogene et le Taxotere corespond au produit de formule generale (I) 
25 dans laquelle Ar represente un radical phenyle, R et R' representent un atome 
d'hydrogene et Ri represente un radical tbutoxy. 

Le taxol, qui existe a l'etat naturel dans differentes especes d'ifs dans 
lesquelles il se trouve en faibles quantites, est difficile a isoler sans proceder a la 
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destruction complete de la plante. Par exemple, le taxol peut etre isole selon la 
methode de C.H.O. HUANG et coll. J. Natl. Prod., 49. 665 (1986) qui consiste a 
traiter l'ecorce broyee de Taxus brevifolia par le methanol, a concentrer rextrait, 
extraire le concentrat par le dichloromethane, a concentrer a nouveau, a disperser le 

5 residu dans un melange hexane-acetone (1-1 en volumes), a purifier la partie soluble 
par chromatographic sur une colonne de Florisil pour obtenir le taxol brut qui est 
purifie par recristallisations successives dans des melanges methanol-eau et hexane- 
acetone puis par chromatographie et nouvelle cristallisation. Us quantites de taxol 
ainsi extraites peuvent representer de 0,005 a 0,017 % de la partie de la plante mise 

10 enoeuvre. 

Le Taxotere qui n'existe pas a l'etat naturel peut etre prepare par hemi- 
synthese a partir de la desacetyl-10 baccatine III de formule : 




OCOC 6 H 5 

selon les precedes qui sont decrits, par exemple, dans les brevets americains 
15 US 4,814,470 ou US 4,924,012 ou dans la demande internationale PCT WO 
92/09589. 

Le taxol peut aussi etre prepare par des precedes qui font intervenir la mise 
en oeuvre de la desacetyl-10 baccatine III soit par passage par rintermediaire du 
Taxotere dans les conditions decrites dans le brevet americain US 4,857,653 soit par 
20 esterification de la baccatine III dans les conditions decrites dans les brevets 
europeens EP 400.971 ou EP 428,376 soit par esterification de la desacetyl-10 
baccatine HI et acetylation dans les conditions decrites dans les brevet americain 
US 4,924,011. 

Les differentes varietes d'ifs (Taxus baccata, Taxus brevifolia, Taxus 
25 canadensis, Taxus cupidata, Taxus floridana, Taxus media. Taxus wallichiana) 
contiennent des derives du taxane dont les principaux sont essentiellement le taxol et 
la desacetyl-10 baccatine HI. les autres derives etant plus particulierement la 
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cephalomannine, la desacetyl-10 cephalomannine ou la baccatine III eventuellement 
lies a des sucres. 

Alors que le taxol se trouve principalement dans le tronc et l'ecorce, la 
desacetyl-10 baccatine III est presente essentiellement dans les feuilles. Par ailleurs, 
5 la teneur en desacetyl-10 baccatine III dans les feuilles est generalement ties 
superieure a celle du taxol, que celui-ci soit present dans l'ecorce, le tronc ou dans les 
feuilles. 

n en iesulte qu'il est particulierement important de pouvoir disposer de 
desac6tyl-10 baccatine in qui est essentielle a la preparation de quantites de taxol 

10 beaucoup plus importantes que par extraction directe a partir des ifs ainsi qu'a la 
preparation du Taxotere. 

En extrayant la desacetyl-10 baccatine III a partir des feuilles d'ifs, on n'est 
pas conduit a une destruction totale de la plante dont les feuilles peuvent etre utilisees 
a nouveau apres chaque cycle de croissance. 

15 Generalement, les methodes connues d'extraction des derives du taxane 

contenus dans les differentes parties de l'if (ecorce, tronc, racines, feuilles, ....) 
necessitent la mise en oeuvre de techniques chromatographiques longues et couteuses 
qui ne permettent pas une separation totale et quantitative des d6rives du taxane 
presents initialement dans la plante. 

20 La desacetyl-10 baccatine III peut etre obtenue, avec des rendements voisins 

de 300 mg par kg de feuilles (Taxus baccata), par un precede qui met en oeuvre une 
maceration des aiguilles dans Fethanol. une extraction par un solvant organique tel 
que le chlorure de methylene et des chromatographies succesaves selon le precede 
qui est decrit dans le brevet americain US 4,814,470. 

25 Les differents constituants derives du taxane presents dans les differentes 

parties de l'if peuvent aussi etre separes par des methodes mettant en oeuvre la 
chromatographie en phase liquide "reverse" qui sont decrites, en particulier dans la 
demande international PCT WO 92/07842. Ces precedes consistent essentiellement a 
traiter les extraits bruts d'ifs par chromatographie en phase liquide "reverse" sur un 

30 adsorbant sur lequel se fixent les derives du taxane, a eluer les derives du taxane et a 
les isoler. Selon ce procede, il est possible d'isoler 200 mg de desacetyl-10 baccatine 
III a partir de 1 kg de feuilles broyees et sechees. 

II a maintenant ete trouve, et e'est ce qui fait l'objet de la presente invention, 
que la desac6tyl-10 baccatine III peut etre extraite tres s&ectivement, et avec un 

35 excellent rendement, a partir des differentes parties de l'if, et plus particulierement 
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des feuilles, par un procede simple ne mettant pas en oeuvre des techniques 
chromatographiques. Par exemple, il est possible d'extraire environ 800 mg de 
desacetyl-10 baccatine III par kg de feuilles d'if (Taxus baccata). 

Le precede selon l'invention consiste a isoler la desacetyl-10 baccatine III a 
5 partird'unextraitaqueuxde feuilles d'if. 

Plus particulierement le procedfc selon l'invention consiste, 

-oubien 

1) a traiter par l'eau les parties broyees de l'if (Taxus sp.), 

2) a separer la solution aqueuse, contenant la desacetyl-10 baccatine ffl. de la masse 
10 vegetale en suspension, 

3) a extraire la desacetyl-10 baccatine ffl de la solution aqueuse par un solvant 

organique, 

4) a separer l'extrait organique, contenant la desacetyl-10 baccatine m, de la phase 
aqueuse, 

15 5) a eliminer le solvant organique de l'extrait organique ainsi separe. 

6) a faire cristalliser selectivement la desacetyl-10 baccatine III a partir du residu 
ainsi obtenu dans un solvant organique, 

7) a isoler la desac6tyl-l 0 baccatine III sous forme purif iee. 

-oubien 

20 1) a traiter par l'eau les parties broyees de l'if (Taxus sp.) , 

2) a separer la solution aqueuse, contenant la desacetyl-10 baccatine III, de la masse 
vegetale en suspension, 

3) a adsorber la solution aqueuse contenant la desacetyl-10 baccatine III sur un 
support convenable 

25 4) a desorber la desacetyl-10 baccatine HI au moyen d'un solvant organique 

5) a 61iminer le solvant organique du desorbat 

6) a faire cristalliser selectivement la desacetyl-10 baccatine ffl a partir du residu 
ainsi obtenu dans un solvant organique 

7) a isoler la desacetyl-10 baccatine III sous forme purifiee 

30 Le procede selon l'invention peut etre mis en oeuvre sur toute partie 

appropriee de l'if telle que l'ecorce, le tronc, les racines ou les feuilles. L' if utilis6 
pour la mise en oeuvre du procede selon l'invention appartient de preference a la 
variete Taxus baccata, Taxus brevifolia, Taxus canadensis, Taxus cupidata Taxus 
floridana, Taxus media ou Taxus waliichiana. II est particulierement avantageux 

35 d'utiliser les feuilles d'if (Taxus baccata, Taxus brevifolia) qui generalement sont plus 
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riches en desacetyl-10 baccatine III. Les fragments utilises peuvent avoir des 
dimensions variant de 0,5 a quelques millimetres. Pour des questions de commodite, 
il peut etre avantageux d'utiliser des fragments dont les dimensions moyennes sont 
inferieures a 1 mm. Les parties broyees, et eventuellement sechees. de l'if peuvent 
5 etre obtenues par des operations de broyage, et eventuellement de sechage, qui, 
eventuellement, precedent ou suivent des operations de congelation et de 
decongelation des parties fraiches de la plante ou s'intercalent dans des operations de 
congelation et de decongelation des parties fraiches de la plante. 

Le traitement par l'eau des parties broyees de l'if est effectue selon les 
10 techniques connues de l'homme de Tart. En particulier, la solution aqueuse contenant 
la desacetyl-10 baccatine III est generalement obtenue par agitation, a une 
temperature comprise entre 20 et 65°C, des parties broyees de l'if dans de l'eau 
pendant 30 minutes a 2 heures. La quantite d'eau utilisee peut varier dans de larges 
limites, cependant il est convenable d'utiliser une quantite d'eau de 2 a 10 litres 
15 calculee par kg de partie de plante broyee et sechee et de preference environ 5 litres 
d'eau par kg de partie de plante a trailer. II peut etre avantageux d'utiliser de l'eau 
demineralisee pour effectuer ce traitement et d'operer sous ultra-sons. 

Dans le but d'ameliorer le rendement, il peut etre avantageux d'effectuer 
plusieurs traitements a l'eau de la masse vegetale afin d'obtenir des solutions aqueuses 
20 dont on extrait la desacetyl-10 baccatine m dans les conditions dScrites ci-apres. 

La solution aqueuse obtenue contenant la desacetyl-10 baccatine III est 
separee de la masse vegetale par les techniques habituelles telles que la filtration, la 
centrifugation ou la decantation. La solution aqueuse resultante, eventuellement 
refroidie, peut etre traitee selon Tune des manieres suivantes : 
25 1) la desacetyl-10 baccatine III est extraite, en une ou plusieurs fois, par un 

solvant organique. Les solvants organiques qui conviennent particulierement bien 
sont choisis parmi les ethers tels que le methyl tbutylether, l'ethyl tbutylether, le 
m6thyl n.butyl§ther, le methyl n.amylether, l'ethyl tamylether, le tbutyl 
isopropylether, l'ethyl isobutylether, le tbutyl n.propylether ou l'ethyl n.hexylether et 
30 les esters aliphatiques tels que l'acetate d'6thyle, l'acetate de propyle, l'ac6tate 
d'isopropyle, l'acetate de n.butyle, l'acetate de t.butyle, le tbutylacetate de methyle, le 
propionate de tbutyle ou l'acetate de t.amyle. D'un interet tout particulier sont le 
methyl tbutylether, l'ethyl tbutylether, l'acetate d'ethyle ou l'acetate de n.butyle. 

L'extraction par un solvant organique est generalement effectuSe sur une 
35 solution aqueuse dont lepH est inferieur a 7 etde preference inferieur a 6. 
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Les extraits organiques, contenant la desacetyl-10 baccatine III, sont separes 
de la phase aqueuse par application des techniques habituelles telles que la 
decantation. 

Les extraits organiques sont eventuellement laves au moyen d'une solution 
5 aqueuse d'une base f aible (solution aqueuse de carbonate de sodium par exemple) 
et/ou a l'eau. Apres sechage, le solvant organique de l'extrait est elimine selon les 
methodes habituelles et en particulier par distillation eventuellement sous pression 
reduite, pour donner un residu generalement solide dont on isole la desacetyl-10 
baccatine HI. 

10 2) la solution aqueuse est adsorbee sur un support convenable afin de fixer la 

desacetyl-10 baccatine III. Comme support, on utilise un resine adsorbante qui est 
choisie de pref6rence parmi les resines polystyrene-divinylbenzene. 

La desorption de la desacetyl-10 baccatine III est effectuee par lavage du 
support par un solvant approprie. Comme solvant, on utilise de preference un alcool 

15 aliphatique contenant 1 a 3 atomes de carbone et plus particulierement le methanol. 

La solution organique est separee du support, generalement par filtration, 
puis est concentree a sec generalement par distillation eventuellement sous pression 
reduite pour donner un residu generalement solide dont on isole la desacetyl-10 
baccatine III. 

20 La cristallisation selective de la desacetyl-10 baccatine III brute, obtenue 

selon Tune ou l'autre voie, est effectuee a partir d'une solution du residu obtenu dans 
un solvant organique ou dans un melange de solvants organiques. Comme solvants 
permettant la cristallisation selective de la desacetyl-10 baccatine HI peuvent etre 
avantageusement utilises les nitriles tels que racetonitrile, le propionitrile ou 

25 risobutyronitrile eventuellement en melange avec un alcool aliphatique tel que le 
methanol, l'ethanol, le propanol, l'isopropanol ou le n.butanol ou un ester aliphatique 
tel que l'acetate d'ethyle, l'acetate d'isopropyle, l'acetate de n.butyle ou l'acetate de 
tbutyle ou une cetone aliphatique telle que l'acetone, la methyl ethylcetone, la methyl 
propylcetone, la methyl n.butylcetone ou la methyl isobutylcetone. II est particulie- 

30 rement avantageux d'effectuer la cristallisation selective dans l'acetonitrile 
eventuellement en pr6sence d'ethandl et/ou d'acetate d'6thyle ou de n.butyle et/ou 
d'acetone. 

La desacetyl-10 baccatine III qui precipite peut etre separee par filtration, 
decantation ou centrifugation. 
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Le precede selon l'invention permet d'obtenir la desacetyl-10 baccatine m 
pratiquement pure avec des rendements generalement ties superieurs a ceux obtenus 
par la mise en oeuvre des precedes anterieurement connus. Le precede selon 
l'invention permet d'extraire de facon quasiment quantitative la totalite de la 
5 desacetyl-10 baccatine III contenue dans les parties de la plante utilisees et en 
particulier des feuilles. 

La desacetyl-10 baccatine III obtenue selon le precede d'extraction de la 
presente invention peut etre utilisee pour preparer le taxol ou le Taxotere ou leurs 
derives dans les conditions qui sont decrites plus particulierement dans les brevets EP 
10 0 253 738, EP 0 253 739. EP 0 336 841. EP 0 336 840. WO 92 09589. EP 0 400 971 
etEP0 428 376. 

Les exemples suivants illustrent le precede selon l'invention. 

EXEMELE-l 

A 2.5 litres d'eau demineralisee chauffes a 50°C, on ajoute 500 g de feuilles 
15 d'ifs (Taxus baccata) broyees et sechees dont la taille moyenne des particules est 
inferieure a 1 mm et dont le titre en desacetyl-10 baccatine m, determine par 
chromatographie liquide a haute performance (HPLC). est de 0.08 % (soit 400 mg de 
desacetyl-10 baccatine in dans 500 g de feuilles). On agite pendant 1 heure a 50°C 
puis on filtre. 

20 Le filtrat (1.8 litre), dont le pH est de 5,4, est extrait par 3 fois 0,9 litre 

d'acetate d'ethyle. Les phases organiques reunies (2,7 litres) sont lavees 2 fois par 
1 litre d'une solution de carbonate de sodium 0.1M puis par 2 fois 1 litre d'eau 
demineralisee et enf in sechees sur sulfate de sodium. Apres filtration et concentration 
a sec, on obtient un solide (3,2 g) que Ton reprend par 9 cm3 d'acetonitrile a une 

25 temperature voisine de 70°C. Apres refroidissement pendant une nuit a une 
temperature voisine de +4°C, le precipite est separe par filtration. On obtient ainsi, 
apres sechage, 245 mg de cristaux contenant, d'apres l'analyse par HPLC, 75 % de 
desacetyl-10 baccatine III pure, soit 183 mg. Les eaux-meres, d'apres l'analyse par 
HPLC, contiennent 40 mg de desacetyl-10 baccatine III. 

30 La masse vegetale, qui a retenu 0,7 litre d'eau, est extraite 2 fois dans les 

conditions decrites ci-dessus. Les filtrats aqueux reunis sont traites comme 
precedemment. On obtient ainsi 2,5 g d'un produit solide que l'on reprend dans 5 cm3 
d'acetonitrile a une temperature voisine de 70°C. Apres refroidissement pendant une 
nuit a une temperature voisine de +4°C, on separe par filtration 169 mg de cristaux 
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contenant, d'apres l'analyse par HPLC, 75 % de desacetyl-10 baccatine in pure soit 
127 mg. Les eaux-meres contiennent, d'apres l'analyse par HPLC, 47 mg de 

desacetyl-10 baccatine III. 

La quantite totale de desacetyl-10 baccatine III extraite par l'eau est de 183 + 

5 40 + 127+ 47 = 397 mg. 

Le rendement est pratiquement quantitatif . 

P.XKMPLE2 

On chauffe 3 litres d'eau demineralisee a 50°C puis on ajoute 500 g de 
feuilles d'ifs broyees et sechees et dont le diametre moyen des particules est de 1 mm 

10 et dont le titre en desacetyl-10 baccatine III. determine par chromatographie liquide a 
haute performance (HPLC), est de 0,08 % (soit 400 mg de desacetyl-10 baccatine III 
dans 500 g de feuilles). On agite pendant 1 heure a 50°C puis on filtre. Le filtrat 
(1.97 litre), dont le pH est de 5.15. est ajuste a pH ■ 4.6 par addition d'acide 
chlorhydrique concentre puis il est filtre sur une membrane de carton amiante dans un 

15 filtre Seitz. On recueille 1,8 litre de filtrat. 

On extrait 300 cm3 de filtrat par 2 fois 150 cm3 puis 4 fois 60 cm3 de 
methyl tertbutyl ether (MTBE). Les extraits reunis et concentres fournissent 620 mg 
de solides qui sont repris par 3 cm3 d'ac&onitrile a 70°C. 

Apres refroidissement pendant une nuit a +4°C. on sSpare par fUtration 

20 28 mg de desacetyl-10 baccatine in cristallis6 dont le titre determine par HPLC est de 
90 %. Us eaux-meres contiennent' 12,8 mg de desacetyl-10 baccatine III (dosage par 
HPLC). 

FXEMPLP 3 

On broye 1 kg de feuilles d'if (Taxus baccata) fraichement coupees dont la 
25 teneur en eau est de 69% et dont la teneur en desacetyl-10 baccatine ffl est de 
651 mg/kg (determination par HPLC) dans un mixer de 2 litres en presence d'eau 
demineralisee a raison de 10 operations successives identiques en mettant en oeuvre 
chaque fois 100 g de feuilles et 500 cm3 d'eau a une temperature voisine de 20°C. Le 
melange obtenu est filtre sur toile de coton puis sur papier en rincant avec au total 
30 200 cm3 d'eau. On recueille 5.000 cm3 de filtrat soit 84.9 % du volume total d'eau 
(eau mise en oeuvre et eau contenue dans les feuilles). D'apres le dosage par HPLC, 
la solution aqueuse ainsi obtenue contient 72 g de matieres seches dont 550 mg de 
desacetyl-10 baccatine m soit pratiquement la quantite theorique de 552,7 mg 
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(84,9 % de 651 mg). Le reste de la d§sacetyl-10 baccatine III contenue dans l'eau 
impregnant la matiere vegetale peut etre resupere par lavage a l'eau de la matiere 
v6getale. 

La solution aqueuse (5.000 cm3) est percolee sur une colonne de 5 cm de 
5 diametre remplie sur une hauteur de 10 cm avec une resine polystyrene- 
divinylbenzene (Amberchrom CG 161 md ® (Tosohaas, Stuttgart, Allemagne). 

La resine est rincee a l'eau, sechee puis mise ensuspension dans du methanol. 
Apres filtration et concentration a sec du f iltrat, on obtient un residu (15,5 g) 
que Ton reprend par 100 cm3 d'acetate d'ethyle. On separe par filtration 8,7 g d'un 
10 produit insoluble puison concentre le filtrat jusqu'a un volume de 5 cm3. On ajoute 
30 cm3 d'acetonitrile. On obtient une solutution limpide dans laquelle, ties 
rapidement, apparaissent des cristaux blancs. Apres une nuit de repos a 4°C, les 
cristaux blancs sont separ^s par filtration et sech&.On obtient ainsi 548 mg de 
desacetyl-10 baccatine III solvatee par une mole d'acetonitrile avec un rendement de 
15 92%. 

Un dosage par HPLC avec normalisation interne montre que ces cristaux 
contiennent 82 % de desacetyl-10 baccatine III. 

Le rendement en desacetyl-10 baccatine III est done de 75,4 %. 
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p P. VF.NDTC ATIONS 

1 - Proced6 d'obtention de la desacetyl-10 baccatine III a partir d'un extrait 
aqueux des differentes parties de l'if (Taxus sp.) 

2 -Precede de preparation de la desacetyl-10 baccatine HI selon la 

5 revendication 1 caracterisfc en ce que : 

1) on traite par l'eau les parues broyees de l'if, 

2) on separe la solution aqueuse, contenant la desacetyl-10 baccatine IH, de 
la masse v6getale en suspension, 

3) on extrait la desacetyl-10 baccatine m de la solution aqueuse par un 

10 solvant organique, 

4) on sSpare Textrait organique contenant la desacetyl-10 baccatine IH de la 

phase aqueuse, 

5) on elimine le solvant de l'extrait organique ainsi s6pare. 

6) on fait cristalliser selectivement la desacetyl-10 baccatine III a partir du 
15 residu ainsi obtenu dans un solvant organique, puis 

7) on isole la desacetyl-10 baccatine IH sous forme purifiee. 

3 - Precede selon la revendication 1 caracterise en ce que : 

1) on traite par l'eau les parties broyees de l'if (Taxus sp.), 

2) on separe la solution aqueuse, contenant la desacetyl-10 baccatine III, de 
20 la masse vegetale en suspension, 

3) on adsorbe la solution aqueuse contenant la desacetyl-10 baccatine m sur 

un support convenable 

4) on desorbe la desacetyl-10 baccatine III au moyen d'un solvant organique 

5) on elimine le solvant organique du desorbat 

25 6) on fait cristalliser selectivement la desacetyl-10 baccatine HI a partir du 

residu ainsi obtenu dans un solvant organique 

7) on isole la desacetyl-10 baccatine IH sous forme purifiee 

4 - Precede selon Tune des revendications 2 ou 3 caracterise en ce que les 
parties broyees, et 6ventuellement sechSes, de l'if sont agitees avec de l'eau a une 

30 temperature comprise entre 20 et 65°C. 

5 - Proc§d6 selon la revendication 4 caracterise en ce que les parties broyees, 
et eventuellement sechees, de l'if sont obtenues par des operations de broyage, et 
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eventuellement de sechage, qui, eventuellement, precedent ou suivent des operations 
de congelation et de decongelation des parties fraiches de la plante ou s'intercalent 
dans des operations de congelation et de decongelation des parties fraiches de la 
plante. 

5 6 - Precede selort la revendication 4 caracterise en ce que Ton utilise de 2 a 

10 litres d'eau par kg de partie de plante broyee et sechee. 

7 - Precede selon l'une des revendications 4 a 6 caracterise en ce que Ton 
utilise de l'eau demineralisee. 

8 - Proced6 selon Tune des revendications 4 a 6 caracterise en ce que Ton 
10 ope re sous ultra-sons. 

9 - Proc&ie selon Tune des revendications 2 ou 3 caracterise en ce que Ton 
separe la solution aqueuse contenant la desacetyl-10 baccatine III de la masse 
vegetate en suspension par filtration, centrifugation ou par decantation. 

10 - Precede selon la revendication 2 caracterise en ce que l'on extrait la 
15 solution aqueuse contenant la desacetyl-10 baccatine III par un solvant organique 

choisi parmi les ethers et les esters aliphatiques. 

11 - Precede selon la revendication 10 caracterise en ce que le solvant 
organique est choisi parmi le methyl tbutylether, l'ethyl tbutylether, le methyl 
n-butylether, le methyl n.amylether, l'ethyl tamylether, le t.butyl isopropylether, 

20 l'ethyl isobutytether, le tbutyl n.propylether, l'ethyl n.hexylether, l'acetate d'ethyle, 
l'acetate de propyle, l'acetate d'isopropyle, l'acetate de n.butyle, l'ac6tate de tbutyle, 
le tbutylacetate de methyle, le propionate de tbutyle et l'acetate de t amyle. 

12 - Precede selon la revendication 10 caract6rise en ce que le solvant est 
choisi parmi methyl tbutylether, l'ethyl tbutyl6ther, l'acetate d'ethyle et l'acetate de 

25 n.butyle. 

13 - Precede selon la revendication 10 caracterise en ce que l'on opere avec 
une solution aqueuse dont le pH est inferieur & 7. 

14 - Precede selon la revendication 10 caracterise en ce que le pH de la 
solution aqueuse est inferieur & 6. 



WO 94/07881 



PCT/FR93/00971 



12 

15 - Proced6 selon la revendication 2 caracterise en ce que Ton separe 
l'extrait organique contenant la desacetyl-10 baccatine III de la solution aqueuse par 
decantation. 

16 - Precede selon la revendication 2 caracterise en ce que l'on elimine le 
5 solvant de l'extrait organique contenant la desacetyl-10 baccatine in, eventuellement 

lave au moyen d'une solution aqueuse d'une base f aible et/ou a l'eau, par distillation. 

17 - Precede selon la revendication 16 caracterise en ce que l'elimination du 
solvant de l'extrait organique est effectuee par distillation sous pression reduite. 

18 - Precede selon la revendication 3 caracterise en ce que l'on adsorbe la 
10 solution aqueuse par percolation sur une resine. 

19 - Precede selon la revendication 18 caracterise en ce que la resine est une 
resine polystyrene-divinylbenzene. 

20 - Precede selon la revendication 3 caracterise en ce que la desorption de 
la desacetyl-10 baccatine III de la resine est effectuee au moyen d'un solvant 

15 organique. 

21 - Precede selon la revendication 20 caracterise en ce que le solvant 
organique est choisi parmi les alcools aliphatiques contenant 1 a 3 atomes de carbone. 

22 - Precede selon la revendication 21 caracterise en ce que le solvant 
organique est le methanol. 

20 23 - Precede selon la revendication 3 caracterise en ce que la solution 

organique contenant la desacetyl-10 baccatine III est concentree a sec. 

24 - Precede selon la revendication 23 caracterise en ce que la concentration 
est effectuee par distillation eventuellement sous pression reduite. 

25 - Precede selon l'une des revendications 2 ou 3 caracterise en ce que l'on 
25 cristallise selectivement la d6sacetyl-10 baccatine III, a partir du residu obtenu apres 

l'elimination du solvant, dans un solvant organique ou dans un melange de solvants 
organiques. 



WO 94/07881 



PCT/FR93/0097I 



13 

26 - Procede selon la revendication 25 caracterise en ce que le solvant est 
choisi parmi les nitriles aliphatiques eventuellement en m61ange avec un alcool 
aliphatique ou un ester aliphatique ou une cetone aliphatique. 

27 - Procede selon la revendication 26 caracterise en ce que les nitriles sont 
choisis parmi racetonitrile et le propionitrile. 

28 - Procede selon la revendication 26 cracterise en ce que l'alcool 
aliphatique est choisi parmi le methanol, l'ethanol, le propanol, l'isopropanol et le 
n.butanol. 

29 - Procede selon la revendication 26 caracterise en ce que Tester 
10 aliphatique est choisi parmi l'acetate d'ethyle, l'acetate d'isopropyle, l'acetate de 

n.butyle et l'acetate de tbutyle. 

30 - Procede selon la revendication 26 caracterise en ce que la cetone 
aliphatique est choisie parmi l'acetone, la methyl ethylcetone, la methyl propylcetone, 
la methyl n.butylcetone et la methyl isobutylcetone. 

15 31 . Procede selon la revendication 26 caracterise en ce que la cristallisation 

selective est effectuee dans racetonitrile eventuellement associe a rethanol et/ou 
l'acetate d'ethyle ou de n.butyle et/ou l'acetone. 

32 - Proced6 selon l'une des revendications 2 ou 3 caracterise en ce que la 
desacetyl-10 baccatine III est isolee par filtration, decantation ou centrifugation. 

20 33 - Procede selon l'une des revendications 1 a 32 caracterise en ce que Ton 

extrait la desacetyl-10 baccatine III a partir de l'ecorce, du tronc, des racines ou des 
feuillesdeTif. 

34 - Procede selon l'une des revendications 1 a 32 caracterise en ce que Ton 
extrait la desacetyl-10 baccatine III a partir des feuilles de l'if. 

25 35 - Procede selon l'une des revendications 33 ou 34 caract6rise en ce que l'if 

appartient a la variete Taxus baccata, Taxus brevifolia, Taxus canadensis, Taxus 
cuspidata, Taxus floridana, Taxus media ou Taxus wallichiana. 



j 

5 
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36 - Utilisation de la desacetyl-10 baccatine III obtenue selon le precede de 
Tune des revendications 1 a 35 pour la preparation du taxol, du Taxotere ou de leurs 
derives. 

37 - La desacetyl-10 baccatine III lorsqu'elle est obtenue par la mise en 
5 oeuvre duproced6 selon l'une des revendications 1 a 35. 
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